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Die Erfindung betrifft Nano- bzw. Mikrokapseln, die eme 
PolyelektrolythUUe umfassen, ein Verfahren zur HersteUung 
dieserKapselnsowieihre Veiwendung. 

Mikrokapseln sind in verschiedenen Ausffihrungsformen 
bekannt und werden insbesondere fiir die kontroUierte Frei- 
setzune und den zielgerichteten Transport von phaxmazeuti- 
schen Wirkstoffen sowie zum Schulz von empfinducnen 
Wirkstoffen, wie etwa Enzymen und Proleinen verwendet 10 
(siehe z. B. D. D. Lewis, "Biodegradable Polymers and 
Drug Delivery Systems", M. Cbasin and R. Langer, Hrsg. 
(Marcel Decker, New York, 1990); J. P. McGee et bL. 
J. Control. Release 34 (1995), 77). 

Mikrokapseln konnen durch mechamsch-physikaksche 15 
Verfahren, wie z. B. Versprilhen und nachfolgende Be- 
schichtung hergestellt werden. Die auf diese Weise erha^tn- 
chen Mikrokapseln weisen jedoch eine Reihe von Nachtei- 
len auf. Insbesondere ist es mit den bekannten mechanisch- 
physikalischen Verfahren nicht mSgUch, Mikrokapseln nut 20 
einer Gr6Be von < 10 urn (Durchmesser) heizusteUen.Viel- 
mehr sind nur Mikrokapseln mit relativ groBen Durchrnes- 
sern erhaltuch, deren Anwendungsbereich jedoch aufgrund 
ihrer GrflBe beschrankt sind. Weiterhin wird bei den bekann- 
ten mechanisch-physikahschen Verfahren keine monodi- 25 
sperse Kapselverteilung, sondem vielmehr eine uneinneiUi- 
che Verteilung von Kapseln verschiedener Gr6Be erhalten. 
Auch dies ist fiir viele Anwendungen, bei denen die GroBe 
oer Kapsel wichtig ist, nachteiUg. 

Neben den mechanisch-physikahschen Verfahren sind 30 
auch chemische Verfahren zur Herstellung von Mikrokap- 
seln bekannt. So kSnnen Mikrokapseln durch Grenzflachen- 
polymerisation bzw. -kondensation oder durch Polymerpha- 
sentrennung aus einem Polymer/l^sungsmitte^emisch her- 
gestellt werden (B. Miksa et al., CoUoid Polym Sci 273 35 
(1995) 47' G Crotts et al., J. Control. Release 35 (1STOJ, 
91- S L Regen et al., J. Am. Chem. Soc. 106 (1984), 5756). 
Aber auch die durch bekannte chemische Verfahren herge- 
stellten Mikrokapseln weisen eine Reihe von Nachteilen 
auf Insbesondere sind eine hohe Polydispersitfit, eine un- 40 
eleichmaBige UmhuUung sowie oftmals eine Verfestigung 
des Kerns zu beobachten. Ein weiterer wesentlicher Nach- 
teil der bekannten chemischen Verfahren liegt in der Ver- 
wendung von organischen Losungsmitteln und polymen- 
sierbaren organischen Monomeren, was zu betrachllichen 45 
Beschrankungen hinsichtlich der verwendbaren einzukap- 
selnden Wirkstoffe fiihrt. Insbesondere die oftmals dadurch 
notwendige Verwendung von mit Wasser nicht mischbaren 
organischen Flussigkeiten als Kernmaterial schrankt den 
Anwendungsbereich solcher Mikrokapseln, gerade im Hin- 50 
blick auf Proteine oder Enzyme drastisch ein. 

Ein weiteres System, das zur Einkapselung von anorgam- 
schen und organischen Materialien verwendet wurde, sind 
Lipidliposomen (D. D. Lasic, "Liposomes: From Physics to 
AppUcaUons" (Elsevier, Amsterdam, 1993); S. L. Regen et 55 
al J. Am. Chem. Soc. 106 (1984), 2446). Die Einkapselung 
von Wirkstoffen in Lipidliposomen gestattet die Herstellung 
von Mikrokapseln unter relativ schonenden Bedingungen, 
weshalb Liposomen als TYagersysteme fiir verscbiedene 
pharmazeutische und kosmetische Wirkstoffe verwendet 60 
werden. Die biologische, chemische und mechamsche Sta- 
biUtat solcher Liposomkapseln ist jedoch sehr genng, was 
die allgemeine Verwendbarkeit solcher Kapseln hmitierL 
Einen weiteren Nachteil stellt die geringe PermeabiUtat von 
Liposomenkapseln, insbesondere fiir polare MolekUle, dar, 65 
die einen Stoffaustausch mit dem Umgebungsmedium ver- 
hindert. 

Bei einem weiteren Verfahren zur Herstellung von Mikro- 



kapseln werden zunachst Mischungen aus dem einzuschhe- 
Bemlen Material und einem mit z. B. Ca 2 Monen verfesug- 
baren Polyelektrolythestandteil gebildet Diese Mischung 
wird in Form kleinster TOpfchen in ein Ca 2+ -Bad einge- 
bracht, wobei sich eine Gelstruktur bildet, die dann in weite- 
ren Verfahrensschritten mit einer Polyelektroiy tkapsel urn- 
geben werden kann. Eine Weiterentwicklung solcher Ver- 
fahren wird in DE 33 06 259 Al beschrieben, wobei auf die 
Verwendung von Ca 2 * verzichtet werden kann. Der ^haupt- 
sacbUche NachteU dieser Verfahren besteht dann, daB die 
GroBe der hersteUbaren Mikrokapseln nach unten auf etwa 
50 urn (Durchmesser) begrenzt ist und die Wandstarke der 
erhaltenen Mikrokapseln mindestens 100 nm betragt. 

Eine Aufgabe der Erfindung bestand deshalb dann, Kap- 
seln mit einem geringen Durchmesser bereitzusteUen, in de- 
nen wasserlBsuches Material, wie etwa Makromolekule 
oder Prazipitate eingeschlossen werden konnen. Die Kap- 
seln sollten weiterhin eine hohe Stabilitat und HUUen mit ge- 
ringer Wandstarke aufweisen, die insbesondere fiir Ionen 
und kleine MolekUle durchlassig sind. 

Die Aufgabe wird erfindungsgemSB gelflst durch Kapseln 
mit einer PolyelektrolythUUe und einem Durchmesser 

< Obenaschenderweise wurde festgesteUt, daB unter Ver- 
wendung einer PolyelektrolythUUe Kapseln mit definierten 
inneren und auBeren HUUeigenschaften und mit selektiv 
steuerbaren PermeabiUtatseigenschaflen erhalten werden 
konnen. Unter einer PolyelektrolythUUe wird eine HUUe mit 
einem Gehalt an Polyelektroiy ten verstanden. Bevorzugt be- 
steht die PolyelektrolythUUe zu mindestens 50% insbeson- 
dere mindestens 60% und besonders bevorzugt zu minde- 
stens 80% aus Polyelektrolyten. Die erfindungsgemaBen 
Kapseln gestatten den EinschluB auch empfindlicher Mole- 
kule unter schonenden Bedingungen, z. B. in waBrigen Lo- 
sungen. Die erfindungsgemaBen Kapseln weisen als Kapsel- 
wand eine PolyelektrolythUUe auf, die den Stoffaustausch 
im Hinbhck auf niedermolekulare Stoffe und Ionen nut der 
Umgebung ermdglicht, aber gleichzeitig raakromolekuiare 
Stoffe zurUckhalt. Diese lYennfunktion der Polyelektroly- 
thUUe bewirkt einerseits, daB gegebenfalls in die Kapsel ein- 
geschlossene Wirkstoffe zurUckgehalten werden, anderer- 
seits, daB von auBen keine sttirenden makromolekularen 
Stoffe in die Kapsel gelangen konnen. Auf diese Weise wer- 
den Wirkstoffe auch ohne den Zusatz von konservierenden 
Stoffen effektiv vor biologischen Abbauprozessen ge- 
schUtzt. Die chemischen und physikaUschen Eigenschaften 
der als Kapselwand dienenden PolyelektrolythUUe konnen 
in weiten Grenzen durch den Aufbau und die Zusammenset- 
zung der HUUe sowie durch Umgebungsparameter gesteuert 
werden. So konnen die erfindungsgemaBen Kapseln bei- 
spielsweise als TVansportraume dienen, wobei hier die Para- 
meter der fiuBeren Schicht den Transport an vorgegebene 
Zielorte,z.B.imOrganismus,besummen. 

Die erfindungsgemaBen Kapseln umfassen Mikrokapseln 
mit einem Durchmesser von 1 um bis < 10 um, bevorzugt 

< 5 urn und am meisten bevorzugt < 2 um sowie Nano- 
kapseln mit einem Durchmesser von 10 nm bis 

< 1000 nm. _ . 
Die HUUe der Kapseln umfaBt bevorzugt mehrere Poly- 
elektroiy tschichten, d. h. die Kapseln umfassen eine schicht- 
weise aufgebaute PolyelektrolythUUe. Unter Polyelektroly- 
ten werden aUgemein Polymere mit ionisch dissoziierbaren 
Gruppen, die Bestandteil oder Substituent der Polymerkette 
sein konnen, verstanden. ObUcherweise ist die Zahl dieser 
ionisch dissoziierbaren Gruppen in Polyelektrolyten so 
groB, daB die Polymeren in der dissozuerten Form (auch Po- 
lyionen genannt) wasseriasUch sind. Hierin werden unter 
dem Begriff Polyelektrolyte auch Ionomere verstanden, bei 
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. * ■ • k „ rmnnen fiir eine Trennfunktion der KapselhuUe gegenilberdemUmgebungs- 

denen die Konzentration der loni^en Gruppen^ fttr erne ^ weitge bend ausgeschtossen. Insbesondere wird 

WasserlosUchkeit nicht ausreichend and die jedoch genu- ^^^^schaften der Kapselwiinde 

ge „d Ladungen aufweisen ^/^^SiSS S*** daB die im Kapsfhnneren eiugeschlossenen Ka- 
Snzugehen.Bevor^gtumfasatdieHaUe J^JJg* 5 ™S durch makromolekulare Stoffein ihrer Wirk- 

trolyte. Je nach Art der dissooierbaren Gnippen werden ro- Be hemmt oder inhibieit werden, wahrend der Zutntt 

lyeUtorolyte in Polysauren und Polybasen unterteilt Aus ^f'^ZiAustriti von Produkten mogUch ist. 

PolysaureHntstehen bei der Dissoziaiion unter Abspaltung vo " f u ^u ° sg lSen Kapseln konnen weiterhin bevor- 
von'protonen Polyanionen, die sowoW j!l^S^^^M^^n. 



uch oian^^m^in konnen. Beispiele to Poly- g^^|^^soud7e ab ^nsport- 

sfiuren aind Polyphosphorsaure Polyvinylschwefelshme. 10 ^™^annazeitischen Wirkstoffe an die ge- 

PolyvinylsulfonsSure, Polyvuiylpbosphonsaure und Poly- ^scMeTteUe zu transportieren. 

acryls8ure. Beispiele fur die entsprechenden Salz^cbeauch wttnscnte > S Mk zuu ***** erfindungsgemaBen Kapsel 

akPolysalze bezeichnet werden, sind Po^phosphaU Poly- Die Po ^^JSlermokkulare Substanzen durchlfis- 

sulfat.Polysulfonat.PolyphosphonatundPolyac^lat. J V °^£" r den Durchtritt von Makromolekttlen. 

PolybasenenthaltenGiuppefl^emderLageand Proto- IS J8J™£ HUUwan deineBarrieregegenuberMikroor- 

nen. z.B. durch Reaktion mil Sauren unter Salzbildung, auf- ™ £ - hnen sekretierte „ externen Verdauungs- 

zunehmen. Beispiele fur Polybasen nut keUen- bz« : se^en- gan.smen und von ih ^ ^ 

stflndigen dissoziierbaren Gruppen sind Mj^yk"™™; Sin bioloeisch abbaubare Substanzen eingeschlossen 

„_,.?..„„:.. ,.~a P^i««inv1nvridin. Polybasen bilden Kapseln moiogiscn aooauum Ua „u orn » rh..na 



durch Aufnahme von Protonen PolykaUonen. 20 SCU1 , onne ua 

ErfindungsgemaB geeignete f^f^f^^Nu- "werhuTk^nen die erfindungsgemaBen Kapseln bevor- 

Biopolymere, wie etwa Algins&ure, Gummi arabicunu Nu SensormolekU i e urnfaS sen. Sensormolekule, die auf be- 

cleinsauren, Pektine, Proteine und andere sowie chenusch ^'^XJtsbedingungen mit einer nachweisbaren 

modifizierte Biopolymere, wie etwa CVboxymethylceUu- sUinmte durch Bntwicklung einer Farbe, 

lose und Ligninsulfonate sowie syntheusche Polymere, ,v«e 25 ^JJSb^ auBeren Binflilssen aehr empfindU- 

XlESStS^^ — *< erOndungsgemaBen Kapseb, 

und Zusammensetzung der Polyelektrolythulle der ertn von ^ HUUwand. Wie bereits oben 
dungsgemaBenKapsebdefuUe^^ *> seta sUbe Fm ^ ^ ^ VerfUgung ste . 
bei schichtweise aufgebauten PolyelektrolythUUen kann die f^S^^L*^ die HersteUung einer Vielzahl von 
Zusammenselzung der Hilllen durch die Wabl de, Suhsmr ^^^ y ^ Q ZciA^n Eigenschaften. 
zen beim Schicmaufbau in weiten Grenzer . vaniert werden. dte elektrische Ladung der AuBenhUUe 
Grundsatzlich ergeben sich keine Einschrankungen h.n- J^™^^ weiden Zudem kann die 
sichtlich der zu verwendenden ^^^^ 35 toTen hU Uel dl^ ^le^eiSgen Wirkstoff angepaBt werden, 
mere, solange die verwendeten Molektlle erne genOgend ™ T\ L bilis i erun <j des Wirkstoffs erzielt wer- 
hohe Ladung aufweisen oder/und die Fahigkeu b = n £ti fc JS2?Sdto PermeabiMt der Hull- 
liber andere Wechselwirkungsarten, wie b« s P^eise ^ f^^^ ^ Polye lektrolyte in der HUUe und 
Wasserstoffbrilckenbindungen und/oder hydrophobe W«h- ^^^J^^w 1 ? ^ Umgebungsbedingungen 
selwirkungen, eine Bindung mit der darunter Uegenden 40 ^ n h fl ^ tw ;™ C D ke d ^ histeinese ^ 

^!2^eTCdekUolyte sind somit sowohl niedermole- P^abilis.ateeigenschaften ^ieeinedefinierte Veraode- 

kSS? r- «wasr£ ^sasasasi - hu,, ^ durch 

kulare Polyelektrolyte, beispielsweise Polyelektrolyte bio- ^ ^ ^ min destens einer der Polyelektrolytschichten wei- 

logischer Herkunft. „,,.,. t nMr h^h <\er ter modifiziert werden. Solche Poren konnen bei geeigneter 
In den erfindungsgemaBen Kapseln hegt inne rhidb der t« bhub «v w selbst gebildet werden. Ne- 

HflUe bevorzugt eine Flussigphase vor. G«MtM> *«■ ^^SffiSkL die HiiUe aber auch andere 

nen die erfindungsgemaBen Kapseln jede FlUssigkeit in ih- ^^J°2™ um eine gewil nschte PermeabiUtat zu 

«L^^B«v«^«l^ «^^ SSTS. ESHCScJduri. Einbringen von Na- 

Hussigkeit, insbesondere eine waBnge Salzlosung oder 50 ^^^^^^ kaUonischen Gruppen 

Wasser. „„„» m8 (^ n nrfer von erenzfiachenakliven Substanzen, wie etwa Tfensi- 

Besonders bevorzugt enthalten die erfindungsgemaBen ^^ISSSden die PermeabiUtat fur polare Kompo- 

Kapseln eingeschlossene Wirkstoffe. Da die erfindungsge- ££™KHSi Don* die Inkorporadon von selek- 

m iL Kapslln in ihrem Kern waBrige a SKSSSS cSem oder Kanaien, 

konnen. ist es m»gUch, daB sie auch ™ptodbche MolekOb 55 uven ^JJJ^ insbesondere in Lipidschichten, 

unter schonenden Bedingungen eingeschlossen en^alten. n dw J p * ^ ^yersalen TYansportei- 

Die Wirkstoffe konnen sowohl anoiganische als auch otga- f^£™° Anwendungszweck 

nische Stoffe sein. i Ro iirh ni e Poren oder KanMe der HUUwand kfinnen 

Bevorzugt werden Katalysatoren, insbesondere Enzyme mbgUck ™ odedmA Anderung der 

Kapselinnenraum vorUegen, ermogUcht die nahezu verlust- keU d f "^^^ weisen bevorzugt eine 

freie Verwendung von Katalysatoren. Die KattlysatM «*■ O ^~v^^l00rk insbesondere 5 bis 80 nm. 

hallenden Kapseln kSnnen einfacher als der freie KaUJysa- HilU T^^^dn im nm -Bereich eimoglicht die 

tor zunickgehalten <*<^™™^f™^ StX-X-l" i* einem Durchmesser < 10 pm. 



minalion der Katalysatoren wird durch die Schutz- und 
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bevorzugt 3 bis 10 Schichtea R evo „not weiden teilvernetzte Melaniinformaldehydp- 

Die ertadungsgemaBen Kapseln zeichnen « s J^^^ kcl eingcset2t Au f die Templatparu- 

durch ihre MonodispersitSt aus. So isles moghch. erne Zu- «J^^s3e Slvemetzte Melammformaldehydparti- 

sainmensetzung mil einer Kapselverteilung zu «AdJ»^ ke . ~>J e schichtweise nacbeinander entgegen- 

der der Anteil an Kapseln, deren Abwachung vora mttleren teUwer aen v g yUndekole und /oder andere 

Durchmesser > 50% ist, weniger als 20%, bevorzugt weni- g^^K Nanopartikel oder obertla- 

ger als 10% betragt. . <j t nffe aus wSfirieen Medien adsorbiert. Die 

8 Die erfindungsger^fien Mikro- und Nanokapsetoj and tedm £*-J*"5 vorzugsweise < 10 pm, be- 

8uBerst stabil gegentlber chemischen, biotogischen, mecha- ^^J^^^s ^ M daBbei Adsorption von 
nischen und toermiscben Bda^gen. jgSfi^Sita, auf S Partikel eine Nano- oder 

in ihrem Inneren auch empfindbche Molekule eingescmos^ MkrokaDselder ieweils gewilnschten GroBe erhalten wird. 

sen sein, da der Kern aus einer waBngen Ixwung bestehen 15 M^apsel aer ^jew ^ g K lwandzusamraensetzung 

kann. Die erfindungsgemaBen Kapseln ^~ch e mge- ^^ehichSSlnchf ist. konnen die beschicbte- 

froren oder gefriergetrocknet werden otae STTemplatparlikel Bedingungen aosgesetzl werden, die 

Eigenschaflen zu verlieren. So werden beim Auttauen dzw «» bzw zur Desintegration der Tfemplatpartikel 

ReLpendieren in Wasser wieder Kapseln erhalten, d>e die ^Auflasen ^^J^J^, „ w81m , daB die 
erfindungsgemaBen VorteUe aufw^en Es ist auch m8ghch 20 fito ^^g^J^ ^ H Sle jedoch intakt 

Kapseln mit eingeschlossenen Wukstoffen emzufneren J^M™ H« AuflSsung entstehenden niedermolekula- 

oder/und gefrierzutrocknen und spater durch Auftauen bzw. ^^^£SSLa die Pbren der HOlle nach 

Resuspendieren in Wasser wieder zu aktmeren. ^T™ ^ diese Weise erhalt man Kapseln mit 

teilhaften Eigenschaflen verloren gehen. H»«"«0?; jXSlS w^lyeleklolyten eingesetzt. Eine sol- 

genstandderlMndungistdeshalbemege^^ Tkann beispielsweise duVch Anlegenex- 

umfassende Zusammensetzung. Die Trocknung kann nach 30 0 der/undWechselfelderauf 

bekanntenVerfahrendurchgemi^we^^ SjS^SS^^^Dun*.^, 

erhbhter Temperatur und reduziertem Druck. „fi~ te Asereeate kann die Form der Kapseln bestimmt 

Bin weiterer GegensUnd der Erfi^ung ist «™h» ^^STk£Sil!Sd» Aggregate mit einer ho- 

zur Herstellung von Kapsdn mit emem Durchmesser J^^a,^ hinsichtlicn der G r6Benverteilung erhal- 

< 10 pm umfassend die Schntte: ^ werden (Monodispersitat). Von besonderem Interesse 

a) BereUstellen ~ ^ ^I^Kg^ t^Tdurch die 

g a rSn^rHaru e m nd die Templatparikel WaM der _ ^^XaS£ 
durch Aufbringen von Polyelektrolyten auf die Tern- « ^ e £?£^d teJagt bevorzugt 2 bis 100 nm, 

platpartikel. wobei 2 Ws ^ insbesonde re 3 bis 10 Polyelektrolytschich- 



vonTemplatpartikeln geeigneterOroBebereitgesteUt uurcn iyic « . . Templatpartikeln in einer wafiri- 

die GrOBe der ^rnplBtpardkel wird die ^ 45 !™ S„g S Ve^enZg^Teilvernetzten Mela- 

festgelegt. Die Tfemplatparttkel weisen deshalb e men f^,™^^^ ^ Tfemplatpartikel wfihlt man 

Du^hm^sser < 10 urn, bevorzugt < 5 pm auf. Als Templa tp- ™"S^ y £S„ e tosuM ffinem P H- Wert > 2. 

artikel konnen insbesondere Partikel dienen, die w,e unten %£%!ZZSZ^^ 

beschrieben unter vorbesdmmten Bedingungen aufgelost ^ e d ^ D "^ n S 

bzw. zerkleinert werden konnen. ErfindungsgemaB werden so ^^^^ MetaSdehydpartikeln wahlt 

anschlieBend Polyelektrolytschichten auf die ^"ipla^- von ^^SJ^S^lytinoteWfe Die Menge 

kel aufgebracht, wodurch ein umhUlltes Tfemplatpartike ge- man ^negauv JJJ^2SUtniotokflle wird entweder so 

bildet wird. Die Form der UmhQilung hangt dabei unmittel- ^gg^ £S£2Z fur den Aufbau einer ge- 
bar von der Form der lemplatpartikei at>. #»»^tpn ^chicht benonet wird oder man gibt den er- 

Das erfindungsgemaBe Verfahren ermoglicht es Ub«a- 55 Mgo ^ffl»fl zu. Im km FaU ist 
schenderweise, stabile Nano- und Mikrokapseto aus Poly- dem Aufbringen der ersten Schicht die 

elektrolyten herzusteUen. In die Kapseln konnen empfindh- ejBwetoJBjn Pofyelektroly imolekQle, die 

che Substanzen eingeschlossen werden Die Kapseln Vtar noch mj^ung jennau > ^ ^ 

r auch als n ^ e tSeVerf^ « £or Z SSgabe des^olydektrolyten fllr den Auf- 

plate genulzt werden. Das erfindungsgemaue venanren « 7weiten Schicht becinnt. Bin soiches Abtrennen 

Lglicht eine KapselhersteUung ; unter >*°™£°™l £trt3Sb*S-i Verfahren erfolgen. insbesondere 

gungen in waBrigen Medien auch bei Raumtemperatur Die ^T^ n Tf" °. FiUrat ion oder/und Dialyse. Wenn die 

Lpselwand, eine Polyelektrolythlille, erm6ghcht den 4, toff- J^dSSSSwSESte so eingestelU wird, daB die 

austausch mit der Umgebung, halt aber gle.chzeiug emge- Menge ^den "JjJgjSSSLe «r den Aufbau der er- 

kapselte makromoleknlare Wirkstoffe zurUck. Die chenu- 65 g«amtt ^^^^^Z ^ den Abtrennungs- 

schen und physikalischen Eigenschaflen der Kapselwajid ^ n .^™ w ^Xe solche Vorgehensweise hat 

sind in weiten Bereichen durch die Zusammensetzung £r gntt vemchte^ ^ ^ onzentrad on der 

HuUe und die Umgebungsparameter einsteUbar. Die Per- jedoch den Nacnteu, oan oie emg 
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^S^riueBcnd weitere bis = St^S^S^to^^ 

gewanschtcn Schichtanzahl aufgebracht. Bevorzug wud ^erf^<^ei immobiUsiert. Eine solche 

label abwechselnd eine positiv und eine negativ ^ladene 5 gctatan ^ ^ lat ^ ^ erfol- 

Schicht aufgebracht, wobei fur jede zweite Schicht die =gta- J^ung dea Bindeverrniu ier bewirkt werden. 

che Oder eine verschiedene Komponente gewahlt werden ^Jj^j^ welden be vorzugtMolekUle verwendet, 

kann. . , , .... . _ . Hie he i bestimmten Bedingungen degradierbar oder abbau- 

Bevorzugt erfolgt der Aufto .durch l0 to SdlSoXs bevorzugt wird als BindevermitUer Po- 

elektrolyt-SelbatassembUeruag. Dabe> wud die KapseMUe 10 verwendet . Hierzu wird der Wirkstoff mittels 

durch AssembUerung von entgegengesetzt £^££35. insbeaondere Polymilchsaure, an daa 

elektrolyten oder anderen geladenen Komponenten gebddeL *f ™ ™ beispielsweise einteilvemetztes Melamin- 

rThdem die gewUnschte Anzahl Schichten aufgebracht ^^^^fnSnobilisiert. Auf diese Weise wild 

worden ist, werden die nun umhUUten Ibmplatpartikel be- Wirkstoff selbst BestandteU des 

vorzugt desintegriert insbes^dere " JiSESE Str Beschiehumg dea Kerns. Nach der 

lost. Dabei wird der Kem durch Auflbsen oder D«nto*n Mjcnm ^ uad £ Degradation der 

tion der Tfemplatpartikel entfernt und es verble.ben Kapseta AuHesung ,oer P P lmex ^ HflUe &ei . 

mit einer PolyelektrolythuUe. Die Aufldsung der Tbmpla^- Jem Sahren konnen benebige Wirkstoffe 

artikelwirdunter Bedingungen durchgefiihrt, be, denendie g^JJ 1 ^^ST^nlen, insbeaondere Nanopar- 

^SZ^^^^& ^^-^enindenvondenHUnen 

dehydpartikeln beiapielsweise der P H-Wfert der die umMU- ^ ^^^^ kann aber auch durch voAerige 

ten Partikel enthaltenden Diapers on auf einen ™ ™J 25 ^"toffe in die Templatpartikel bei Ver- 

z.B. S 15,eingestellt,waazurAuflasungder^lat P ar- J™?5n^™btai Mirkogelen ala Tfemplatpartikel 

tikel innerhalb der HQUschicht fuhrt, wahrend die HUH- *™|^"^ en So ennogncht beispielaweise die Ver- 

schicht selbat intakt bleibt J^^SSSS^SZ kthyiolielaminkernen vor 

dere teilvemetzte Melaminformaldehydpartikel kOnnen wenuw . g Ee quoUene Keme Substanzen zu in- 

^«£E3£ffiKS ^^nKner mversiblen Schrumpfcng im 
S — bevorzuft A^sulfi^ «y. Sentgehensweiaen in die HUUe einge- 

drogensulfite und andere wasserloshche Sake der schwefe- J*Z££X&J^ konnen ftei im Inneren der HUUe 
ligen S Sure verwendet. vrtr ii PffCn oder nrit der inneren HUUwand verknUpftsein. Be- 

DiebeiderDesintegrationderTimplatpartikelg*,^ * v ^uTwW T so durchgefUhrt, daB die einge- 
Fragmente konnen durch Poren, insbeaondere Nanopomn, VorMgt W^ooas v« 5 vorbegen. 

der HUUwand aus dem Inneren der Kapseln nam aaBen aus- ^^^^^pseln konnen vorteilhaft an 
treten. AnschlieBend konnen aie von den Kapseta abge- ^™ D / Sbsiert werden. Die Einstellung der 
trennt werden. Diese ^Abtren nung kann durch dera Fach- ^J^rStaen Schicht md ^ freie Funkdonalisier- 
mann bekannte Verfahren durchgefuhrt werden. Beyorzug 40 ™g oe vom Z ustand der einge- 

werden die Tbmplatpartikelftagniente, das kdnnen im FaU baxtot de, Au«enn immobilisierung der 

von teilvernetzten Melaniinformaldehydpam^ gnTSeseSe! zahlreiche 8 AnwendungsmSgUchkei- 

der Auflosung entstandene OUgomere se.n. durch Dialyse ^ P ^Xm imBereich der Sensorik und Oberflachenana- 
RltradonoderZentrifugation abgetrenm.F^e Ab^^^^^^^ KevSeTw^n bereits die mit Myeleldrolyt be- 
derlfemplatpartikelfragmenteistzuvorbevorzugtabermcht 45 lyhk._ f w ;3- k j eine QberflSche adheriert 

notwendlge^eise erforderUch. Die Kapseln kdnnen auch -^^SdSn" sTn bereita immobilisier- 
° h M^3ung^ ? beschMernen herausgeldst, um inunobi.isierte 

sene Kapseln mit Wandstarken im nm-Bereich '.bevorzug^ ^ ta z ^ b ^ n du ngsgemaBen Verfahren ist ea moglich, 

bis 10C Inm, hergesteUt werden. So che Kapselr 'ko-menmi so IJtdm ^ ^ chmesser < 1000 nm) bzw. Mi- 

Inneren eine waBrige Wsung enthalten, die in ihre a.sam- ^J^Jg^^,^ von 1 ^ bis < 10 uin. 

mensetzung gerade dem AuBenmedium entspncht. Solche toka ^; nu ^ ™ nSdner PolyelektrolythiiUe herzu- 

HUUen konnen unmittelbar als Mikro- bzw. Nanoieaknons- ^besondere ^JwJ wa6rigcr 

raume.alsKristallisadonstemplatezurHej.teUungvonKn- £ D * M £ , Kde Si™ ak Itakdcl 

stallisationsprodukten oder als Ausgangsbas^zurM- 55 U ^^Ute ^ d^m ^ ^ 

lung von Mikro- bzw. Nanokorapositen verwendet werden. *"™^*K»e^i> L auch Kapseln mit eingeschlosse- 

Mit dem erfindungsgemaBen Verfahren ist es auch mdg- Jjgj* ^ ^ L dn gScWossenem wasserlbsU- 

Uch, Kapseln mit eingeschlossenen Wirkstoffen oder Kap- ^^^"S^T MatomolekUlen (z. B. Proteine 

seta zumBinschluB von Wirkstoffen herzusteUen. Die Bela- ^J^™, e^d^emaB erhaltenen Kapseln 
dung des Innenraums mit Idemen MolekUlen kann dadumh 60 und ^^^f^^SSe und groBer Stabili- 

erfoU. ^ die PermeabiUtat der HUUe als FunkUon^ der weisen ^^SmSenschailento weiten Be- 

extemen physikalischen und chemischen Parameter vaniert ^ auf ^^J 6 ^^^ ^sbesondere fUr Ionen 

wird. Zur Beladung wird ein Zustand hoher PcrnieaM^ ^^oSurduSlSsSge HUUen erhalten werden. 

2SSSHSESS - 

zuriickgehalten. 
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dijterweise geladen sein, um eine Selbstassembherung von 
FSdekttolytschichten zu erm6guchen^elmehr kann auf 
nicmgeladene Kerne ein geladener P"*""^ oufge- 
bracht werden, der an die Tfemplatpaitikel <^Jj»*™ 
Wechselwirkungen. beispielsweise hydrophobe Wechsel- 5 

wirkuneen, gebunden ist . 

Die IrfindungsgemaBen Kapseln kSnnen in zahteichen 
Anwcndungsgebieten vorteilhaft eingesetzt werden. Des- 
halb betriffl die Erfindung anch die Verwendung der erfin- 
5u4s^5Ben Kapseln sum BinschluB von Substanzen. 10 
Das oben beschriebene Verfahren ermoglicht es, in tech- 
nisch einfacher Weise auch empfindliche organischeSub- 
stanzen einzuschlieBen. wobei das Verfahren voUstandig ; ui 
wafirigen Losungen und bei Raumtemperatur durchfuhrbar 
ist Der EinschluB von Katalysatoren und insbesondere von is 
Enzymen in den erfindungsgemfiBen Kapseln ermoglicht die 
verlustfieie Verwendung von Katalysatoren in Reaktionssy- 
stemen. So konnen die beispielsweise an der Innenseite der 
HUllen adsorbierten oder als freie MolekUle im In neren der 
Kapseln vorliegenden Katalysatormolekiile, insbesondere 20 
Enzyme, praktisch ohne Verluste in Reaktionssystemen, wie 
etwa VolumenreakUonssystemen, verwendet werden, da 
eine nahezu vollstfindige Ruckhaltung und/oder Wiederge- 
winnung der Kapseln mit den darin enthaltenen Katalysato- 
ren mOgUch ist. Eine Immobilisierung der Kapseln bei 25 
eleichzeitiger fteier Beweglichkeit der in den Kapseln ein- 
eeschlossenen Wirkstoffe ermfiglicht die Immobilisation 
von "freien" Molekiilen. Da die Kapselwfinde fur niedermo- 
lekulare Substanzen durchlfissig sind, ist ein Zutntt der Sub- 
strate der Enzyme mSglich, wahrend gleichzeitig die Nicht- 30 
durchlfissigkeit der HOUe fiir makromolekulare Stoffe das 
Eindringen von Mikrooiganismen bzw. Verdauungsenzy- 
men verhindert. Auf diese Weise kann die Effektivitat von 
Katalysatoren weiter erhftht werden. Daneben wird durch 
die Verwendung der Kapseln ein AusspOlen bzw. Austragen 35 
des Katalysators verhindert. 

Bei der Verwendung der Kapseln als Mikroreaktions- 
raume konnen niedermolekulare Substanzen, wie z.B. 
Edukte und Produkte, durch die HUllwiinde permeiren, wfih- 
rend beispielsweise die Katalysatoren eingeschlossen sind. 40 
Bei der Verwendung von mit Katalysatoren beladenen Mi- 
kro- bzw. Nanokapseln, wobei die Kapseln beispielsweise in 
einer Sfiule gepackt sind, steht fllr die Reaktion betrfichtlich 
mehr Katalysator zur Verfugung, als bei herk5mmhchen 
oberflfichengebundenen Katalysatoren, da dort die GrtBe 45 
der Oberflache limitierend ist. Besonders vorteilhaft 1st, daB 
der Katalysator im Kapselinneren von der Produktion mcht 
durch aufwendige Verfahren wieder abgetrennt werden 
muB Weiterhin ist die Lebensdauer der Katalysatoren ver- 
bessert, da makromolekulare Stoffe, insbesondere Baktenen so 
und Pilze, nicht durch die HUllwiinde gelangen kflnnen. Da- 
durch werden die an viele Verfahren gestellten hohen Anfor- 
derungen an die SteriUtat verringert, was viele, technisch 
einfache Anwendungen von biologischen Katalysatoren er- 
iJffnet 

Grundsatzlich konnen die erfindungsgemaBen Kapseln 
zum EinschluB beliebiger Wirkstoffe, insbesondere auch 
von Nanopartikeln, pharmazeutischen Wirkstoffen, Werk- 
stoffen, KristaUen etc. verwendet werden. Deshalb linden 
entsprechend beladene Kapseln Anwendung u. a. in der 60 
Sensorik, Pharmazie, Medizin und Werkstofftechnik. 

Der EinschluB von SensormolekUlen ermoglicht die vor- 
teilhafte Verwendung in der Sensorik. Bei SensormolekUlen 
handelt es sich bevorzugt um Enzyme und deren Derivate, 
die in Anwesenheit bestimmter Stoffe oder Bedingungen 65 
beispielsweise optisch aktive Produkte oder anders nach- 
weisbare Produkte, beispielsweise farbige oder fluoreszie- 
rende Produkte bilden. Solche Produkte k&nnen dann nut 



empfindiichen optischen Methoden bestimm wenlen. Es 
konnen aber auch elektrisch aktive Sensormoleklile, insbe- 
sondere oxidierbare oder reduzierbare Stoffe, einge^chlos- 
sen werden, wobei die Kapseln vorteilhaft auf Eleven 
immobilisiert werden. Hier ist neben der grundsatzbch 
schiltzenden Funktion der Kapseln insbesondere von Vor- 
teil daB das Sensonnolekul, beispielsweise em Enzym, 
nicht direkt mit der Hektrode in Beriihrung kornmt. 

Weiterhin konnen die erfindungsgemfiBen Kapseln auch 
zum EinschluB und ggf. Transport von phaimazeutischen 
Wirkstoffen verwendet werden. Die Moglichkeit, das Bin- 
schluBverfahren im wfiBrigen Milieu bei Raumtemperatur 
durchzufimren, ermoglicht auch den mnschluB empfindli- 
cher biologisch wirksamer Molekule. Diese konnen umer- 
halb der schiitzenden HUUe an die gewUnschte Stelle imOr- 
ganismus transportiert werden. Durch entsprechende Wahl 
der Oberflacheneigenschaften der AuBenschicht der HOUe 
kann ein spezifischer Transport erzielt werden. 

Die erfindungsgemaBen Kapseln eignen sich insbeson- 
dere als Mikro- bzw. Nanoreaktionsrfiume. Hierzu konnen 
sowohl leere Kapseln als auch Kapseln, die einen Wirkstoff 
oder Katalysator enthalten, verwendet werden. Solche Kap- 
seln eignen sich insbesondere fllr Stofomwandlungspro- 
zesse, aber auch fur Prazipitationen. Hierbei kann durch ge- 
eienete Wahl bzw. Veranderung der Permeabilitatseigen- 
schaften der HiiUwand die Reaktion gesteuert werden So 
wurde beispielsweise festgestellt, daB die Durchlassigkeit 
der Kapselwande durch Variation der Zusammensetzung ei- 
nes Elektrolytmediums gesteuert werden kann, wobei bei 
hohen Salzkonzentrationen eine hohere Permeabilitat fest- 
gestellt wurde als in Wasser. , 

Die Kapseln konnen auch zur Herstellung von Knstallen 
aus organischen oder anorganischen MateriaUen oder zum 
EinschluB von organischen oder anorganischen Knstallen 
verwendet werden. Bevorzugt dienen die Kapseln als Kn- 
stallisaUonsraum bzw. Template zur Herstellung von insbe- 
sondere monodispersen KristaUen. Mit den erfindungsge- 
maBen Kapseln ist ein hoher Grad an Monodispersitat zu er- 
halten, da die maximale GroBe der KristaUe durch die Gr&Be 
der Kapseln begrenzt ist. Als Kristalusationskeime werden 
bevorzugt chemische Gruppen an der inneren HOllwand ver- 
wendet. Dazu werden beim schichtweisen Aufbau der HUlle 
der Kapseln in der innersten Schicht MolekUle verwendet, 
die Seitenketten aufweisen, die das Kristallwachstum be- 
gunstigen. So kdnnen beispielsweise Polyphosphate an der 
Innenseite der Hulle aufgebracht werden, um im Inneren 
CaCQj zu bilden. Als auBerste Schicht der Polyelektroly- 
thttUe der Kapseln werden giinstigerweise Polyelektrolyte 
verwendet, die ein Kristallwachstum nicht zulassen, bei- 
spielsweise Amine, 

Die Kapseln konnen auch zum Aufbau von Mikro- bzw. 
Nanokompositen verwendet werden. Mikro- und Nanokom- 
posite sind Werkstoffe, die aus mindestens zwei verschiede- 
nen MateriaUen bestehen und eine mikro- bzw. nanoskopi- 
sche Ordnung aufweisen. Solche Komposite imitieren oft- 
mals in der Natur vorUegende Produkte, wie z. B. Muschel- 
schalen, die aus Nanokompositen von gewohnUchen Kalk- 
und EiweiBmolekUlen bestehen. Solche Komposite haben 
bei geringem Gewicht eine Uberraschend hohe Festigkeit. 
Durch die Assemblierung kdnnen makroskopische Struktu- 
ren geordnet aufgebaut werden. 

Die Erfindung wird durch die beigefUgten Figuren und 
Beispiele weiter eriautert 

Fig* 1 stellt eine scheraatische VeranschauUchung einer 
bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Ver- 
fahrens dar. 

Fig. 2 zeigt die Schichtdicke als Funktion der Zahl der 
Schichten bei der AbsorpUon von Poly(aUylaminhydrochlo- 
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rid) (PAH) und Poly(styrobulfonat, Natriumsalz) (PSS) auf 
neeativgeladenePolystyrollatexpartikeL 

ffe. 3 zeigt ein SEM-Abbfld (Raslerelcktroncnmikrosko- 
pie)1iner Polyelektrolytschale umfassend neun Scluchmn 
[(PSS/PAH)4ffSS] nach Auflbsung des Kems. Die auBere s 

Schicht ist PSS. . . , . , 

Fte 4 zeigt ein TEM-Abbild (Ttansmissionselektronen- 
mikro^opie) einer PolyelekteolythUUe umfassend neun 

Schichten [(PSS/PAHWPSS]. 

Fin 5 zeigt lapping Mode CTM) Atornkraftrrulcroskopie W 
(ASM^-Abbildungen von PSS/PAH-P<>lyelek^lythOUen 
Die Zahl der PolyelektrolytmiUcn betragt in Fig. 5(A) 3 
[PSS/PAH/PSS] und in Fig. 5(B) 9 [(PSS/PAH)VPSS. 

Beispiele 
Beispiel 1 

HersteUung von teilvemetzten Melarainformaldehyd-Tem- 

plalpartikeln 



IS 



20 



Monodisperse Melaininfbrmaidehydpolymerpartiket 
konnen dutch eine Polykondensationsraktion aus Mela- 
minformaldehydprakondensaten nn OrbBenbereich bis zu 
^^es^we r den(vgl.DD224602).pieGr8Beder * 

Partikel kann durch die Monomerkondensauon, den pH- 
Wert. die Reaktionstemperatur und den Ttensidzusatz beein- 
fluBt weiden. Bei den im Stand der Technik beschnebenen 
Verfahren werden hochvemetzte Partikel erhalten. die in den 
meisten organischen Losungsmitteln, wie etwa Xylol, lb- so 
luol und Alkohol sowie in Sauren undBasen unloslich and. 
Zur HersteUung von auflosbaren, teilvemetzten Melamin- 
fonnaldehyd-lfemplat-Partikeln wird das im Stand der Tech- 
nik beschriebene Verfahren modifiziert, indem der Polykon- 
densationsprozeB auf einer bestimmten ImttaUtufe der Re- 35 
aktion unterbrochen wird. Dadurch werden in waBngen Me- 
dien losUche Keme erhalten. Der Abbruch der Reaktion 
kann durch rasche Tfemperaturabsenkung, durch Veriuide- 
rune des pH-Werts in den alkalischen Bereich und durch 
Wahl geeigneter Prakondensate, insbesondere "fttramethy- 40 
lolmelamin, erreicht werden. Die so erhaltenen Keme k&n- 
nen durch Saurezugabe und/oder durch bestimmte chemi- 
sche Reaktionen, insbesondere Sulfonierung in waBrigen 
Medien. aufgelost werden. Als SulfonierungsagenUen kon- 
nen insbesondere Alkalisulfite, Alkalihydxogensulfite und 45 
andere wasserlostiche Salze der schwefligen Same einge- 
setzt werden. Die Auflfisbarkeit der Kerne kann durch den 
Zeitpunkt der Unterbrechung des Polykondensationsprozes- 
ses beeinfluBt weiden. Die Unterbrechung wird 1 mm bis 
3 Std nach Start der Reaktion in Abhangigkeit der Reakti- so 
onsbedingungen und in Abhangigkeit der gewUnschten Auf- 
losbarkeit der Keme durchgefUhrt. Die Aufldsungsge- 
schwindigkeit kann weilerhin durch die Wahl von pH-Wert, 
Tfemperatur und Sulfoniemngsreagens gesteuert werden. 
SomiT ist es moglich, Keme mit einer Auflosegeschwindig- S5 
keit von 0.1 sek bis 10 Std., wiederum in Abhangigkeit der 
Auflosungsbedingungen, zu erhalten. Diese auflosbaren 
Melaminformaldehydpardkel werden hienn als teilvemetzte 
Melaminformaldehydpartikel bezeichnet. 

Beispiel 2 



Losungen aufgebracht (vgL Fig. 1). Die verwendeten teti- 
vemetLn Melanunformaldehydpartikel sind I in waBngen 
Medien bei pH-Werten unterhalb 1,6 innerhalb wernger ie- 
Sen Ibslich. Bei pH-Werten oberhalb 18 wurde keme 
nachweisbare Auflosung der Keme beobachtet Dm > Poly- 
elektrolytschichten werden durch altermerende Absorption 
von entgegengesetzt geladenen Polyionen. beginnend nut 
der Absomtion eines negativ geladenen Polyamons (z. B. 
Polystyrolsulfonat, Natriumsalz; PSS) auf die positiv gela- 
denen MF-Partikel aufgebracht Typische AdsorpUonsbe- 
dingungen waien 20 Mono-mM-Polyelektrolyt ir iW i M 
NaCl bei Partikelkonzentrationen von 0,5 Gew.-%. Die Aa- 
sorptionsdauer betru* 20 rain. Die MF-Partikel hauen e.ne 
Dichtevon l,5g/cm . , 

Nach der Adsorptionszeit wurde uberschUssiger Elektro- 
lyt durch wiederholte Zentriragation/Waschzyklen entfemt. 
Dazu wurden die beschichteten Keme bei einer Zemnfuga- 
Uonsgeschwindigkeit von 2000U/min (unter Verwendung 
eines Bppendorf-Roiors) abgesetzt. Dann wurden drei 
Waschschritte mit Millipore-Wasser vor der Zugabe des 
nfichsten Poly elektroly ten durchgefUhrt, um die voUstandige 
Entfemung von nichtadsorbiertem Polyelektrolyten sicher- 
zusteUen Durch Wiederholung dieser Vorgehensweise kann 
die gewOnschte Zahl von Polyelektrolytschichten aufge- 
bracht werden. „ . , .... 

AnschlieBend wird der pH-Wert auf < 1 ,6 emiedngt, wo- 
durch die MF-Keme aufgelost werden. Die Fragmente dnn- 
aen durch die Poren der HOUe nach auBen und konnen ent- 
femt werden, so daB eine leere PolyelektrolytbUUe erhalten 

wird. 



Beispiel 3 

Abhangigkeit der Schichtdicke von der Anzahl der Schich- 
ten (vgl. Fig. 2) 



HersteUung von leeren PolyelektrolythUUen 



Auf wie in Beispiel 1 beschrieben hergestellte monodi- « 
sperse, koUoidale, teilvemetzte Melaminformaldehydparti- 
kel (MP) mit einem Durchmesser von 2,0 bzw. 3,3 um wer- 
den schrittweise Polyelektrolyte aus verdUnnten waBngen 



Auf negativ geladene PolystyroUatexpartikel wurden ab- 
wechselnd Schichten aus Poly(aUylammhy*£hlond) 
(PAH) und Poly(styrolsulfonat, Natriumsalz) (PSS) ador- 
biert Die Schichtdicke wurde durch Einzelteilchen-Licnt- 
streuung gemessen. Der Intensitatsanstieg des gestreuten 
Iichts ist ein MaB fUr die adsorbierte Menge und wurde in 
die Schichtdicke unter Verwendung des Refraktionsindex 
der Polyeletrolytschichten konvertiert. Das Insert in *ig. i 
eibt das aus elektrophoretischen Mobilitatsmessungen 
(Malvern Zetasizer 4) abgeleitete Zetapotential fur die Ad- 
sorption von PAH und PSS auf 

fUUte Kreise) und fur die Adsorption von PSS und PAH auf 
positiv geladene MF-Partikel (offene Kreise) an. 

Das Zetapotential ist ein MaB Air die efifektive Ladungs- 
dichte auf der Partikeloberflfiche. Wie aus dem Insert ui Fig. 
2 ersichttich ist, tritt eine Umkehrung des Oberflacbenpo- 
tentiab mit der Adsorption jeder Polyelektrolytscmcht auf 
diePolystyrol- bzw. MF-Partikel auf. Eine Umkehrung des 
Oberflachenpotentials ist notwendig, um die anschheBende 
Adsorption des entgegengesetzt geladenen Polyions zu er- 

mdgUchen. , . . . 

nugzeitmassenspektrometrische Untersuchungen haben 

cezeigt, daB bei der Aufl5sung der teilvemetzten MF-Tem- 
platpitikel bei einem pH-Wert < 1,6 MF-Oligomere gebil- 
det vverden, die hauptsachUch aus 5-10 Monomeren von 
Tfetramethylolmelamin bestehen. Diese MF-OUgomere ha- 
ben eine charakteristische Querschnittsausdehnung von 
etwa 1 nra, wie durch molekulam DynarmlKimuktionen be- 
stimmt (unter Verwendung des Programms DISCOVERY). 
Diese Ohgomere werden aus dem Kem ausgestoBen und 
permeiren durch Polyelektrolytschichten, die die HUlle bil- 
den und kOnnen schUeBUcb von den leeren Schalen durch 
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Zentrifugation abgetrennt werden. Dies bestiittgt, daB die 
Sen ffir MolekUle mil einer GroBe im Bereich von weni- 
gen nm. insbesondere S 10 nm. bevorzugt < 5 nm. leicht 
penneabel sind. 

Beispiel 4 

Rasterelektronenraikroskopische Untersuchungen der Poly- 

elektrolythOllen (vgL Fig. 3) 



Die hergesteUten PolyelektrolythOUen wurden mittels Ra- 
sterelektronenmikroskopie unteisucht. ZunSchst w!*de ei" 
MF-Kern mit einem Durchmesser von 3,3 pm nut 9 Poly- 
elektrolytschalen [(PSS/PAHWPSS] beschrchtet. D.e auBer- 
ste Schicht ist PSS. Nach AuflSsung des MF-Kems wurden 
die erhaltenen Kapseln mit SEM unteisucht. Wie aus Fig. 3 
ersichtlich, Uegen die Durchmesser im Bereich von 
4 0±0,5 urn. Die Schalen werden durch eine starke elektro- 
statische Anziehung an diej^o sidv geladene, Mjfgjgj 
minVbeschichtete Glasoberflache immomhsiert. Weiterhin 
tritt wahrend der Untersuchung ein gewisses AusmaB an 
Austrocknen der Kapseln ein. Dies fiihrt dazu, daB die HUUe 
faltig wird. Wie jedoch aus Fig. 3 ersichtlich ist, sind keine 
LocheroderRiBspurenindenHUUenzufinden. 

Die SEM-Messungen wurden unter Verwendung eines 
Zeiss-DSM40-Instruments durchgefOhrt, welches bei einer 
Beschleunigungsspannung von 15KEV betrieben wurde. 
Die Proben wurden durch Aufbringen eines Ttopfens einer 
die HOUen enthaltenden LCsung auf Po;y(ethylemmin)-be- 
schichtetes Glas bergesteUL Nachdem sich die > HOUen auf 
den Glastragera abgesetzt hatten, wurden sie grOndhch imt 
MiUipore-Wasser gespUlt und vorsichdg unter einem Stick- 
stoffstrom getrocknet. 

Beispiel 5 

Ttansmissionselektronenmikroskopie (TEM) 



Beispiel 6 

ASM-Untersuchungen (vgl. Fig. 5) 

5 PSS/PAH-PolyelektrolythUllen wurden unter \ferwen- 
dune von MF-lbmplatpartikeln mit einem Durchmesser von 
S um wieobenbeschrieben hergesteUt DieZahl derPoly- 
eletaolytschichten betrug 3 IPSSAPAH/PSS] (Fig. 5(A)) 
bzw 9 [(PSSffAHWPSS] (Fig- 5(B)). ^^JpP?^ 

(TM) untersucht. Die in Fig. 5 gezeigten Abbddungen zei- 
aen daB die drcidimensionalen Polyetektrolythbller . durch- 
gehende FoUen sind, die Fallen aufweisen, die von der Vfer- 
dampfiing des wSBrigen Inneren resultieren. Wie m sehen 
15 ist, steigt die H6he der Kapseln mit ansteigender Schicht- 
zahl an. Die maximale H6he der getrockneten HOUen in Ab- 
bUdung Aliegtinder GroBenordnung von 50 nm und in Fig. 
5(B) in der GrbBenordnung von 100 nm. 
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Beispiel 7 



Auf MF-Templatpartikel mit einem Durchmesser von 
2um wurden neun Schichten Polyelektrolyt [(PSS/ 
PAHWPSS] aufgebracht. AnschheBend wurde das lem- 
platpartikel durch Emiedrigung des pH-Wertes auf < 1.6 
aufgelost und entfemt Die TEM-Proben wurden mit Gluta- 
raldehyd, Os0 4 und K 2 Cr 2 07, fixiert und m ^nol/Aceton 
dehydriert. Die Proben wurden in ein Epon 812/Araldit M- 
Harz eingebettet und in einem Ofen fur zwei Tbge polyme- 
risiert. Dunne Schniue (80 bis 100 nm) wurden unter Ver- 
wendung eines Reichert-Ultratom geschmtten und mit Ura- 
nylacetat und Bleicitrat eingefarbt. Die Messungen wurden 
auf einem JEOL 100 B Elektronenmikroskop 

We aus Fig. 4 ersichtlich, kann die angeffirbte Polyelek- 
trolytschicht, die das weniger angefSrbte Zellinnnere um- 
eibt deuUich identifiziert werden. Die homogene Form der 
HOUen zeigt, daB die hergestelllen Kapseln sowohl den 
Durchmesser als auch die spharische Form der Templatpar- 
tikel beibehalten, unter der Vorausselzung, daB die mnere 
waBriee Losung nicht entfemt wird. Aus dem TEM-Abbild 
kann weiterhin gesehen werden, daB die Dicke der Polyelek- 
trolythOlle in der GroBenordnung von 20 nm fur die neunla- 
aiee Polyelektiolythfllle ist. Dieser Wert stimmt mit den in 
Fig. 2 gezeigten Daten fiirPolyelektrolyt-beschichtetePoly- 
styrolpartikel ilberein. Daraus kann man schlieBen, daB die 
Art der Teraplatpartikel die Dicke der P°ly elek ^y* c ^ 
ten nicht wesentlich beeinfluflt Auch aus dem TEM-Abbild 
kann gesehen werden, daB die PolyelektrolythOUen weder 
Risse noch Locher aufweisen. 



100 ul einer 3%-igen Dispersion von teUvemetzten Mela- 
min-Formaldehyd-Partikeln mit einer PartikelgroBe von 
3 um werden mit 400 pi einer 20 mono-mM Na-Poly(styrol- 
05 sulfonating (PSS) in 0,5MNaCl versetzt Nach einer 
Einwirkzeit von 5 min unter leichtem SchUtteln wird 1 ml 
reines Wasser zugesetzt Nach Zentriftigatton bei 
2000U/min wird der t)berstand decantiert, das Sediment 
mit reinem Wasser aufgefUUt und die Zentrifugadon wieder- 
30 holt. Abermaliges Decantieren und ein weiterer ""^ga- 
tionszyklus ergeben gereinigte, mit emer PSS-Schicht be- 
deckte MF-Partikel. In analoger Weise wird anschheBend 
eine Poly(aUylaminhydrochlorid).Schichi (PAH] » auf^- 
bracht. DieseZyklen werden abwechselnd in Abhangigkeit 
35 von der gewiinschten Zahl der Schichten wiederholt. Nach 
dem Zentrifugationszyklus am Ende des Aufbaus der letzten 
Schicht werden 1 ml einer 0,1 n-Salzsaurezugegeben Nacb 
etwa 5 min SchUtteln erhalt man eine klare Losung, da die 
durch die Partikel verursachte THlbung der LSsung ver- 
40 scbwunden ist. AnschheBend zenuirugiert man flir etwa 
10 min bei 10 000 U/min. Bei dieser Zentrifugation scheidet 
sich ein feiner, leicht milchig wirkender Bodensatz ab, der 
die gebildeten PolyelektrolythOUen enthalt. Bereits em 
leichtes SchQtteln nach Zusatz von Wasser ist ausreichend 
45 um die HUllen zu resuspendieren. Nach zwei weiteren Zen- 
trifugadonsschritten erhSlt man eine gereinigte, 3%-ige Ui- 
spersion von sphSrischen, monodispersen Polyelektroly- 
thUllen in Wasser. Eine Probe dieser HQllen kann wie oben 
beschrieben durch Rasterelektronen-, Transmissions-und/ 
so oder Atomkraftmikroskopie untersucht werden. 



Beispiel 8 

I 59 mg Na-Polystyrolsulfonat (PSS) werden einer Di- 
ss spereion von teilvemetzten Melaminformaldehydpartikeln 
ihO 5 M NaCl zugesetzt. Die MF-Dispersion enthfilt insge- 
sami 22x 10 8 Partikel. Nach zwanzigmimidgem leichtem 
SchUtteln werden 0.81 mg Poly ally laminhydrochlorid I zuge- 
setzt Nach wiederum 20 min werden unter leichtem Schut- 
60 teln wiederum 1.59 mg PSS zugegeben. Diese D Vorgehens- 
weise wird 5x mit jeweils einer PAH- und einer PSS-Zugabe 
wiederhoU. Man erhalt dadurch Melaminformaldehydparti- 
kel, die mit 13 altemierenden Schichten bedeckt smd. Durch 
Zueabe von 10 ml 1 N-Salzsaurc wird der pH-Wert ermed- 
65 net, so daB sich die MF-Keme auflosen. Durch die Zentnfii- 
gation bei 15 000 g Rir 15 min werden die Polyelektroly- 
thUUen vom Uoerstand abgetrennt. 
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Beispiel9 
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Bin sorgfaldg gereinigter Glastrager wird 5 nun in cm© 
wafirige Losung von 0,5 mg/ml Polyethylcnutun etrige- 
taucht Danach blast man den Glastrager in einem Stick- 5 
stoffstrom trocker, 100 ul einer 3^igen Dispersion aus 
teilvernetzten Melaminforrnaldehydpartikeln miteiner Par- 
uketerflBe von 1 urn Durchmesser werden nut 400 ul einer 
20mono-mM Na-Poly(styrolsulfonat)-lOsung NaQ yer- 
setzt. Nach 5 tnin unter leichtem Schutteln wird 1 ml reines 10 
Wasser zugesetzU Nach Zenlrifugation bei 2000 U/imnwird 
der ttberstand decantiert, das Sediment nut reinem Wasser 
aufcerullt und die Zentrifugation wiederholt, Nach aberma- 
Ueem Decantieren und einem weiteren Zentrifugahonszy- 
Idus erhalt rr*n mit tiner PSS^^ 15 
kcL AnschiieBend gibt man 40 ul einer 20 mono-rnM-Poly- 
cuaUvla^methylammoniumchloridiasung in 0,5 M NaU zu 
den Partikeln und inkubiert fur 20 min. Diesen Vorgang wie- 
derholt man ein zweites Mai. AnschiieBend werden die Par- 
tikel wiederum wie oben beschrieben nut PSS beschichtet 20 
und dreimal zentrifugiert. Das Sediment wird in 0,5 ml rei- 
nem Wasser redispergiert und auf den Glastrager aufge- 
bracht. Nach 5 min taucht man den Glastrager far 5 nun in 
eine 0,1 N-Salzsaureltfsung. Danach taucht man das Glas- 
plattchen ohne Zwischentrocknung fur jeweils 5 nun drei- 25 
mal in reines Wasser. Danach wird das Glasplattchen in ei- 
nem leichten Stickstoffstrom getrocknet Als Resultat erhalt 
man dichtgepackte, auf einem Polyethylemmin-beschichte- 
ten Glastrager fixierte Polyelektrolythtillen, die aus 5 
Schichten bestehen. 

Beispiel 10 

100 ul einer 2%-igen Dispersion aus teilvernetzten Mela- 
minforrnaldehydpartikeln mit ^ 1 p f ,a ^^ M ™ 35 

0 9 um Durchmesser werder mit 400 pi einer 0,5 M NaU- 
Lbsung, pH 6, versetzt, die 0,5 mg/ml Polymilchsaure ent- 
halt. Nach 5 rain unter leichtem Schtitteln wird 1 [ rrd reines 
Wasser zugesetzt Nach Zentrifugation bei 2000U/rnin 

(5 cm Rotorradius) wird der Oberstand decantiert, reines 40 
Wasser aufgefUUt und die Zentrifugation wiederholt. Nach 
abermaligem Decantieren und einem weiteren Zentnfugati- 
onszyklus werden mit einer Poiymilcbsfiureschicht bedeckte 
Melaminpartikel erhalten. Diese werden mit 0,4 ml einer 

1 mg/ml Lysozymiosung bei pH 6,0 versetzt und fur 20 nun 45 
bei leichtem Schutteln inkubiert. AnschiieBend wird dreimal 

in reinem Wasser gewaschen. Bei P H 6 wird eine weitere 
Polymilchsaureschicht wie oben beschrieben aufgebracnt 
AnschiieBend wird eine Poly(aUylanunhyorochlond)schicht 
(PAH) aufgebracnt, danach weitere Schichten in der Folge so 

PSS/PAH/PSS. j# . . 

AnschiieBend uberfuhrt man die Pamkei m erne 0,1 n- 
Salzsaurelosung. Nach wenigen Sekunden bilden sich unter 
Auflosung der Kerne und der zwei Polynulchsaiireschichten 
mit Lysozym gefUUte 900 nm groBe PolyelektrolythUUen 55 
aus. Diese werden zweimal bei 15 000 g in reinem Wasser 
zentrifugiert. Der Oberstand wird jeweils verworfen. Man 
erhalt als Sediment konzentrierte, mit Lysozym (Protein) 
gefullte Kapseln, die eine Polyelektrolythulle aus 4 Schich- 
ten aufweisen. 

Patentansprliche 

1. Kapsel, mit einer Polyelektrolythulle und einem 
Durchmesser < 10 um. 

2. Kapsel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie einen Durchmesser ^ 5 um aufweist. 

3. Kapsel nach einem der vorhergehenden AnsprUche, 



dadurch gekennzeichnet, daB die HUUe mehrere Poly- 
elektroiytscrtichten umfaBt , 

4 Kapsel nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB oUeHulle abwechselnde Schichten von kationi- 
schen und anionischen Polyelektrolyten umfaBt. 

5 Kapsel nach einem der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, daB innerhalb der HUUe eine 
RUssigphase vcdiegt t 

6 Kapsel nach einem der AnsprUche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie einen Wirkstoff umfaBt. 

7 Kapsel nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
daB der Wirkstoff ausgewahlt ist aus einem Katalysa- 
ton einem Enzym, einem Nanoparlikel, einem pharma- 
zeutischen Wirkstoff, einem SensormolekUl oder ei- 
nem Kristall. 

8 Kapsel nach einem der vorhergehenden Ansprucne, 
dadurch gekennzeichnet, daB mindestens eine Poly- 
elektrolytscmcht Poren enthaU 

9 Kapsel nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Poren durch Nanopartikel mit anionischen und/ 
oder kationischen oder/und grenzflachenaktiven Sub- 
stanzen, insbesondere Tenside oder/und lipide gebil- 
det werden. 

10 Kapsel nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB die Starke der HU11- 
wand2bisl00nmbetragt. 

11 Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, daB 
sie mehrere Kapseln nach einem der vorhergehenden 
AnsprUche mit monodisperser GrdBenverteilung ent- 

12 1 Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, daB 
sie Kapseln nach einem der AnsprUche 1 bis 10 in ge- 
trockneter Form enthalt t 

13. Verfahren zur Herstellung von Kapseln nut einem 
Durchmesser < 10 um umfassend die Schritte: 

a) Bereitstellen einer wSBrigen Dispersion von 
Templatpartikeln geeigneter Grtf Be und 

b) Herstellen einer Hulie um die Partikel durch 
Aufbringen von Polyelektrolyten auf die Tem- 
platpartikel. 

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB als Templatpartikel teilvernetzte Mela- 
minfbrmaldehydpartikel verwendet werden. 

15 Verfahren nach einem der AnsprUche 13 oder 14, 
dadurch gekennzeichnet, daB vorgeformte Aggregate 
von Subpartikeln als Templatpartikel zur Beschichtung 
mit Polyelektroly ten verwendet werden. 

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die vorgeformten Aggregate durch Anle- 
gen elektrischer Felder auf eine Suspension mit Sub- 
partikeln hergestellt werden. 

17. Aferfahren nach einem der AnsprUche, 13 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, daB nacheinander Schichten 
von jeweils entgegengesetzt geladenen Polyelektroly- 
ten aufgebracnt werden. 

18. Verfahren nach einem der AnsprUche 13 bis 1/ 
weiterhin umfassend den Schritt 

(c) Desintegration der Templatpartikel. 
19 verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Desintegration der Templatpartikel 
durch eine Veranderung des pH-Werts oder/und Sulfo- 
nierung der Templatpartikel bewirkt wird. 
20. Verfahren nach einem der AnsprUche 13 bis 19, 
weiterhin umfassend den Schritt: 

d) Abtrennen von Templatparukel-Fragmenten. 
21 Verfahren nach einem der AnsprUche 13 bis 20, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Kapsel mit einer 
Wirksubstanz beladen wird. 
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22 Verfahren nach Anspruch 21, oadurcfa gekenn- 
zeichnet, daB die Kapsel durcb Foren in der Hullwand 
mil niedermolekularen StoiTen beladen wird 

23 Verfahren nach Anspruch 22, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die einzubringende Substanz an die Tern- * 
platpartikel vor dem Aufbringen von Poiyelektrolyten 
immobilisiert wird. 

24 Verfahren zur Herstellung einer beschichteten 
Oberflachen, dadurch gekennzeichnet, daB nut Poly- 
elektrolyten beschichtete Templatpartikel oder/und to 
Kapseln nach einem der Anspriiche 1 bis 12 oder er- 
haluich nach einem der Anspriiche 13 bis 24 an eine 
Oberflache adheriert werden. 

25 Verwendung von Kapseln nach einem der AnsprU- 
che 1 bis 12 oder erhaltlich nach einem der AnsprUche 15 
13 bis 24 zum EinschluB von Wirkstoffen. 

26 Verwendung nach Anspruch 25, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Wirkstoff ausgewahlt wird aus Kata- 
lysatoren, Enzymen, pharmazeutischen Wirkstoffen ^ 
und Sensormolektilen. 

27 Verwendung von Kapseln nach einem der Anspru- 
che 1 bis 12 oder hergestellt nach einem der Anspriiche 
13 bis 24 als Reaktionsraum. 

28. Verwendung von Kapseln nach einem der Ansprii- 
che 1 bis 12 oder hergestellt nach einem der Anspriiche 25 
13 bis 24 zur Herstellung von Kristallen. 
29 Verwendung von Kapseln nach einem der Ansprii- 
che 1 bis 12 oder hergestellt nach einem der Anspriiche 
13 bis 24 zum Aufbau von Mikro- bzw. Nanokornposi- 

30. Teilvemetzte Melarninformaldehydpartikel mit ei- 
nem Durchmesser 10 urn. 

31 Partikel nach Anspruch 30, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie vorgeformte Aggregate aus Subpartikeln 

enthalten. . . 

32. Partikel nach Anspruch 30, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie eine spharische Form aufweisen. 

33 Partikel nach einem der AnsprUche 30 bis 32, da- 
durch gekennzeichnet, daB sie durch EinsteUen eines 
sauren pH-Werts oder/und durch chemische Reaktion 40 
aufldsbar sind. 

34 Partikel nach einem der AnsprUche 30 bis 33, da- 
durch gekennzeichnet, daB sie weiterhin immobilisierte 
Wirkstoffe und gegebenenfalls einen Bindevermittler 

enthalten. , 

35 Verwendung der Partikel nach einem der AnsprU- 
che 30 bis 34 zur Herstellung von Nano- oder Mikro- 
kapseln, insbesondere mit einer PolyelektrolythUUe. 

36 Verfahren zur Herstellung von teilvernetzten Me- 
laniinformaldehydpartikeln durch Poiykondensauon 50 
aus MelaminformaldehydprSkondensaten, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der PolykondensationsprozeB wali- 
rend der Reaktion unterbrochen wird. 

Hierzu 3 S eite(n) Zeichnungen 55 
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